














芽細胞 (OCCM-30) において mGluRs の発現を解析したところ，mGluR1 の遺伝子が発現しているこ
とを見出した。同細胞を L- グルタミン酸で刺激すると細胞増殖が亢進した。さらに，mGluR1 およ
び mGluR5 の両者に対するアゴニストであるジヒドロキシフェニルグリシン（DHPG）刺激は OCCM-
30 の増殖を促進したのに対し，mGluR5 のアゴニストである 2- クロロ -5- ヒドロキシフェニルグリシ
ン（CHPG）刺激は細胞増殖に影響を及ぼさなかった。また，OCCM-30 には mGluR5 の遺伝子発現
が検出されなかったことから，mGluR1 がセメント芽細胞の増殖促進に関与していることが示唆され
た。さらに，DHPG 刺激により，細胞増殖の重要な調節因子であるサイクリン D1 の遺伝子発現およ
び同分子の核内移行が促進された。一方，DHPG は p38 mitogen-activated protein（MAP）キナーゼ，
c-Jun N-terminal protein kinase（JNK）および extracellular signal-regulated kinase 1/2（ERK1/2）
のリン酸化を誘導した。MAP キナーゼ阻害剤（p38 MAP キナーゼ（SB203580），JNK（SP600125）
および ERK1/2（PD98059））で細胞を前処理したところ，いずれの阻害剤を用いても DHPG による細
胞増殖の亢進は有意に抑制された。以上のことから，mGluR1 シグナリングは MAP キナーゼシグナ
ル伝達経路を介してセメント芽細胞の増殖を促進することが示唆された。
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ト芽細胞 (OCCM-30) において mGluRs の発現を解析したところ，mGluR1 の遺伝子が発現している
ことを見出した。同細胞を L- グルタミン酸で刺激すると細胞増殖が亢進した。さらに，mGluR1 およ
び mGluR5 の両者に対するアゴニストであるジヒドロキシフェニルグリシン（DHPG）刺激は OCCM-
30 の増殖を促進したのに対し，mGluR5 のアゴニストである 2- クロロ -5- ヒドロキシフェニルグリシ
ン（CHPG）刺激は細胞増殖に影響を及ぼさなかった。また，OCCM-30 には mGluR5 の遺伝子発現
が検出されなかったことから，mGluR1 がセメント芽細胞の増殖促進に関与していることが示唆され
た。さらに，DHPG 刺激により，細胞増殖の重要な調節因子であるサイクリン D1 の遺伝子発現およ
び同分子の核内移行が促進された。一方，DHPG は p38 mitogen-activated protein（MAP）キナーゼ，
c-Jun N-terminal protein kinase（JNK）および extracellular signal-regulated kinase 1/2（ERK1/2）
のリン酸化を誘導した。MAP キナーゼ阻害剤（p38 MAP キナーゼ（SB203580），JNK（SP600125）
および ERK1/2（PD98059））で細胞を前処理したところ，いずれの阻害剤を用いても DHPG による細
胞増殖の亢進は有意に抑制された。
本研究は，mGluR1 シグナリングが MAP キナーゼシグナル伝達経路を介してセメント芽細胞の増
殖を促進する可能性を初めて示した。本論文は歯周組織の分子細胞生物学および臨床歯学の分野に大
きく貢献することが期待され , 博士（歯学）の学位論文として相応しいと判断する。
